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【要約】 
 
 
 
Nivolumab augments antitumor activity of 
 invariant natural killer T cells 
（ニボルマブは NKT 細胞の示す抗腫瘍活性を増強する） 
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【背景・目的】 
Invariant natural killer T (NKT) 細胞は、単一の T 細胞抗原受容体の発現を特徴とするリ
ンパ球集団である。NKT 細胞は、抗原提示細胞 (APCs) 上の CD1d により提示され、
特異的な糖脂質リガンド、α−ガラクトシルセラミド (α−GalCer) による刺激後に様々
な種類のサイトカインや細胞傷害因子を多量に産生する。活性化された NKT 細胞は、
直接的な抗腫瘍効果と他の免疫細胞を介した間接的な抗腫瘍効果を発揮することが知
られている。これらの活性化 NKT 細胞の強力な細胞傷害活性化をがん治療に応用する
ことを目指し、肺癌および頭頸部癌患者に対する NKT 免疫療法の開発研究が行われて
いる。また、免疫チェックポイント分子である Programmed death-1 (PD-1) および
Programmed death ligand (PD-L) 1/PD-L2 の経路が、腫瘍細胞に対する活性化 T 細胞応答
を調節することが報告され、すでにその特異的阻害抗体が臨床応用されている。本研究
では、NKT 細胞に対する PD-1 経路による抑制効果に対する Nivolumab の阻害効果を検
討し、NKT 細胞免疫療法の有効性を増強させる可能性について検討を行った。 
 
【方法】 
 健常人から末梢血単核球 (PBMCs) を採取し、分離を行った。PBMCs を NKT
細胞特異的糖脂質抗原であるα−ガラクトシルセラミド (α−GalCer) と IL-2 を添
加して培養を行い、NKT 細胞上 PD-1 の発現を検討した。その後、この NKT 細
胞の培養条件下で Nivolumab を添加することで、NKT 細胞の機能変化について
解析を行った。NKT 細胞数の増殖率をフローサイトメトリーを用いて計測する
とともに、機能的解析として Cytometroic Beads Array (CBA) を用いてサイトカ
イン産生量の測定を行った。次にがん細胞株に対する NKT 細胞の細胞傷害活性
能における Nivolumab 添加の効果を確認するために、Nivolumab で処置した NKT
細胞とがん細胞株を共培養し、がん細胞株の細胞死をフローサイトメトリー法
を用いて評価した。さらに NKT 細胞の NK 細胞を介した間接的細胞傷害活性能
を確認するために transwell system を用いて共培養を行い、NK 細胞の細胞傷害能
の検討を行った。 
 
【結果・考察】 
NKT 細胞培養条件下にて、活性化された NKT 細胞上に PD-1 発現の上昇を認め
た。培養系への Nivolumab の添加によって NKT 細胞の増殖は増加しなかったも
のの、IFN-γや TNF-αなどのサイトカイン産生能や Perforine、Granzyme といった
細胞傷害因子の産生が増強することを確認した。次に単離した NKT 細胞を
Nivolumab で処置し、がん細胞株と共培養を行ったところ、直接的な細胞傷害活
性能の増強が認められた。 
さらに間接的な細胞傷害活性能を確認するために、PBMCs から単離した NK 細
胞とがん細胞株を transwell systemの下層で共培養し、Nivolumabで処置したNKT
細胞とがん細胞株を上層で共培養を行った。Nivolumab で処置され活性化した
NKT 細胞は、細胞傷害因子の産生を介して間接的な細胞傷害活性能の増強効果
を発揮した。 
 
【結論】 
NKT 細胞免疫療法と Nivolumab の併用療法は、腫瘍微小環境によって介される
免疫抑制を克服し、進行癌患者の予後を改善することができる可能性がある。 
 
 
 
